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RESUMEN

Introduccion: la antiagregacion plaquetaria forma parte del tratamiento de los pacientes con cardiopatia
isquémica.

Objetivo: caracterizar la respuesta de la antiagregacion plaquetaria en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Métodos: estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes con cardiopatia isquémica
atendidos en el Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” entre enero 2018 y noviembre de
2019. La muestra estuvo constituida por los 146 pacientes que recibian dosis estandar de ASA (tableta
125 mg). Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos: grupos ASA (n= 73) y grupo
El grupo ASA + clopidogrel (n=73).

Resultados: predominé el sexo masculino (60,9 %) y la dislipidemia como factor de riesgo (74,6 %). Se
encontré un mayor nimero de pacientes sin respuesta a la agregacion en los pacientes del grupo ASA
(10,3 % vs 6,8 %). Los no respondedores presentaron como principales factores de riesgo la obesidad (ASA:
70,6 % vs ASA + clopidogrel: 75 %) y la diabetes mellitus (ASA: 70,6 % vs ASA + clopidogrel: 87,5 %). El
mayor nimero de los pacientes no respondedores presento una FEVI < 30 % (10,3 % de los pacientes).
Conclusiones: las terapéuticas con ASA y ASA + clopidogrel logran una antiagregacion plaquetaria
adecuada en los pacientes con cardiopatia isquémica. Los pacientes que reciben solo ASA tienden a
presentar en mayor cuantia una respuesta nula a la antiagregacion. Los no respondedores la
antiagregacion fueron en su mayoria diabéticos y obesos, con antecedentes de sindrome coronario agudo
y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida.

Palabras clave: Isquemia Miocardica; Enfermedad Coronaria; Cardiopatias; Inhibidores de Agregacion
Plaquetaria; Clopidogrel; Aspirina.
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ABSTRACT

Introduction: platelet antiaggregant are part of the treatment of patients with ischemic heart disease.
Objective: to characterize the response of platelet antiaggregant in patients with ischemic heart disease.
Methods: observational, descriptive and cross-sectional study in patients with ischemic heart disease
treated at the "Abel Santamaria Cuadrado” General Teaching Hospital between January 2018 and
November 2019. The sample consisted of 146 patients receiving standard doses of ASA (tablet 125 mg ).
The patients were randomly distributed into two groups: ASA groups (n= 73) and the ASA + clopidogrel
group (n=73).

Results: male sex (60,9 %) and dyslipidemia as a risk factor (74,6 %) predominated. A greater number of
patients without response to aggregation was found in the patients of the ASA group (10,3 % vs 6,8 %).
The main risk factors for non-responders were obesity (ASA: 70,6 % vs ASA + clopidogrel: 75 %) and
diabetes mellitus (ASA: 70,6 % vs ASA + clopidogrel: 87,5 %). The largest number of non-responders had
an LVEF < 30 % (10,3 % of patients).

Conclusions: therapeutics with ASA and ASA + clopidogrel achieve adequate platelet antiaggregation in
patients with ischemic heart disease. Patients who receive only ASA tend to present a null response to
antiaggregant therapy to a greater extent. Non-responders to antiaggregant therapy were mostly diabetic
and obese, with a history of acute coronary syndrome and a reduced left ventricular ejection fraction.

Keywords: Myocardial Ischemia; Coronary Disease; Heart Diseases; Platelet Aggregation Inhibitors;
Clopidogrel; Aspirin.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica como definicion, engloba un conjunto de alteraciones cardiacas que ocurren
por un desequilibrio entre el flujo sanguineo coronario y el requerimiento de oxigeno del musculo
cardiaco.®

El Acido Acetilsalicilico (ASA) es sintetizado en el afio 1897, y se introduce en el mercado bajo la marca
Aspirina en 1899. Durante 70 afos constituyo la piedra angular del tratamiento farmacoldgico analgésico
y antinflamatorio, sirviendo de patron para la sintesis de nuevos farmacos antinflamatorios no
esteroideos. >34

El ASA produce la acetilacion irreversible de la cicloxigenasa (COX) de las plaquetas (isoforma COX-1) y
por ello reduce la sintesis de tromboxano A2 (TXA2). Las plaquetas son anucleadas, por tanto, no pueden
llevar a cabo la sintesis proteica y no reponen la actividad enzimatica, ya que la inhibicién plaquetaria
se prolonga durante toda la vida de la plaqueta (7-10 dias).®

La eficacia de la ASA en la prevencion de enfermedades isquémicas (cardiovasculares, cerebrovasculares
y arteriales periféricas) con pacientes de alto riesgo ha sido ampliamente estudiad.® La ASA se ha
convertido en el antiagregante plaquetario (AAP) de referencia, su administracion debe iniciarse tan
pronto como sea posible, después de la aparicién de un evento agudo y continuarse indefinidamente,
salvo que esté contraindicado por alergia, complicaciones gastrointestinales o hemorragicas.”) Se
describen en la actualidad la aparicion cada vez mas frecuente de resistencia a la ASA obliga a
profundizar en una mejor compresion de sus efectos y, a su vez, desarrollar nuevas alternativas
terapéuticas.®
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En Cuba las enfermedades cardiovasculares constituyen desde hace mas de cuatro décadas la principal
causa de muerte, seguida de los tumores malignos y las enfermedades cerebrovasculares. La mortalidad
por Cl aumenta de forma exponencial con la edad y se evidencia una elevada prevalencia de la
enfermedad en la poblacion adulta, lo cual reviste gran importancia, si se tiene en cuenta, que asistimos
a un marcado proceso de envejecimiento poblacional.®

En Cuba durante el afio 2018 las enfermedades del corazon alcanzaron la cifra de 25 766 muertes!'?, De
igual forma en la provincia de Pinar del Rio las enfermedades del corazon representaron la principal causa
de muerte con 1 317 fallecidos.

Por lo anterior expuesto, el objetivo de este articulo es caracterizar la respuesta a la agregacion
plaquetaria en pacientes con diagnostico de cardiopatia isquémica atendidos en consulta externa de
Cardiologia del Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado”, enero 2018 - noviembre 2019.

METODO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes con diagnostico de cardiopatia
isquémica atendidos en consulta externa de Cardiologia del Hospital General Docente “Abel Santamaria
Cuadrado” de Pinar del Rio en el periodo comprendido de enero 2018 y noviembre de 2019.

El universo estuvo constituido por los 315 pacientes que acudieron a consulta de cardiologia, con
diagnéstico de cardiopatia isquémica estable y que recibian dosis estandar de ASA (tableta 125 mg). La
muestra estuvo integrada por 146 pacientes seleccionados mediante un muestreo aleatorio simple.

Se incluyeron aquellos pacientes con Cl demostrada (antecedentes clinicos, pruebas de detencion de
isquemia miocardica positivas), uso regular de AAP al menos 14 dias previos al estudio y que mostraron
disposicion para participar en el estudio. Se excluyeron aquellos pacientes con tratamiento con farmacos
antinflamatorios al momento del estudio, con antecedentes de coagulopatia o trombopatias y aquellos
donde se encontraba contraindicada el ASA.

Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos. El grupo A (n= 73) quedd constituido
por los pacientes a los cuales se les indicd una tableta de acido salicil salicilico (ASA) (tableta de 125 mg)
todos los dias en la manana. El grupo B (n= 73) quedd formado por aquellos pacientes a los cuales se les
indico la terapia combinada de ASA (tableta de 125 mg) y clopidogrel (tableta de 75 mg) en las mananas.

Se estudiaron las variables edad, factores de riesgo, respuesta a la agregacion plaquetaria, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y antecedentes de sindrome coronario agudo.

A cada paciente se le extrajeron 10 ml de sangre venosa, depositandola en un tubo de coagulograma con
1 ml de solucion anticoagulante de citrato de sodio. La muestra se separ6 en dos suspensiones
plasmaticas, una rica en plaquetas obtenida a bajas revoluciones y otra pobre en plaquetas centrifugada
a altas revoluciones. Al plasma rico en plaquetas se le adicionaron agregantes plaquetarios como el ADP,
epinefrina, colageno y ristocetina para determinar el estado de agregacion plaquetaria.

Se realizo el estudio de la agregacion plaquetaria; para ello se empled agregémetro optico CLOT 2 Sy el
método de transmision de la luz. Se determinaron los valores de glicemia, lipidograma, creatinina y acido
Urico.
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La evaluacion de la respuesta de los sujetos a los farmacos AAP se realizd teniendo en cuenta los
porcentajes de agregacion plaquetaria:

Optima: valores < 20 %

Respuesta moderada: valores > de 20y < 40 %
Respuesta leve: valores >40 y < 60 %

No respuesta o resistencia: valores > 60 %

Se realizd ecocardiograma con en el equipo iE33 de la firma Philips con transductor multibanda. Las
imagenes se obtuvieron utilizando armdnicos generales o de penetracion con previa optimizacion de los
controles de ganancia. Se examino el corazon a partir de las vistas estandar paraesternal de ejes largos
y cortos, ademas de las apicales de 4 y 5 camaras. Las mediciones de los parametros fueron realizadas
por un investigador de experiencia (nivel de entrenamiento Ill de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia). Los diametros del ventriculo izquierdo se midieron a partir del eje largo paraesternal,
utilizando las herramientas 2D y MM. Los volimenes y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) se obtuvieron a partir de las vistas apicales, utilizando el método de area-longitud.

Para la obtencion de la informacion se empled un formulario de recoleccion de datos. Se emplearon las
historias clinicas de los pacientes como fuente para la obtencion de los datos. Con los datos obtenidos se
cred una base de datos al efecto. Para el analisis de los datos se empleo estadistica descriptiva mediante
el calculo de frecuencias absolutas y relativas porcentuales

El estudio recibié la aprobacién por el Consejo Cientifico y Comité de Etica del Hospital General Docente
“Abel Santamaria Cuadrado”. Se mantuvo como premisa respetar los principios bioéticos de los estudios
con seres humanos, establecidos en la Il Declaracion de Helsinki y en las normas éticas cubanas.

RESULTADOS

Se encontrd predominio de pacientes del sexo masculino (60,9 %), asi como de pacientes con dislipidemia
como factor de riesgo (74,6 %) (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion segln sexo y factores de riesgo de los pacientes con diagnostico de cardiopatia
isquémica atendidos en consulta externa de Cardiologia del Hospital General Docente “Abel Santamaria
Cuadrado”, enero 2018 y noviembre de 2019

Caracteristicas clinicas ASA (n=73) | ASA + clopidogrel Total
(n=73) (n=146)
No | % No % No %
Sexo masculino 38 26 51 34,9 89 60,9
Sexo femenino 35 23,9 22 15,1 57 39
Factores de riesgo
Hipertension arterial 54 36,9 | 18 12,4 72 49,3
Diabetes mellitus 36 24,6 28 19,2 64 43,8
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Obesidad 42 | 28,7 |21 14,4 63 | 43,1
Dislipidemia 66 | 45,2 | 43 29,4 109 | 74,6
Tabaquismo 24 16,4 18 12,3 42 28,7
Revascularizacion quirdrgica | 10 | 6,8 6 41 16 10,9
Angioplastia 0 0 36 24,6 36 24,6
Insufiencia renal cronica 13 8,9 19 13 32 21,9

Se encontrd predominio de pacientes con respuesta moderada (42,4 %) y 6ptima (30,1 %). Se encontro un
mayor nimero de pacientes sin respuesta a la agregacion en los pacientes del grupo ASA (10,3 % vs 6,8 %)

(tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun respuesta a la agregacion plaquetaria

Respuesta ASA (n=73) | ASA + clopidogrel Total
(n=73) (n=146)
No % No % No %
Optima 19 13 25 17,1 44 | 30,1
Moderada 33 22,6 29 19,8 62 | 42,4
Ligera 6 4,1 9 6,3 15 | 10,4
No respuesta | 15 10,3 10 6,8 25 17,1
Total 73 50 73 50 146 | 100

En el grupo ASA, los no respondedores presentaron como principales factores de riesgo la obesidad (70,6
%) y la diabetes mellitus (70,6 %), al igual que en el grupo ASA + clopidogrel (diabetes mellitus: 87,5 % y

obesidad: 75 %) (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun respuesta a la agregacion y factores de riesgo

Factores de ASA (n=73) ASA + clopidogrel
riesgo (n=73)
Respondedores No respondedores Respondedores No
(n=58) (n=15) (n=63) respondedores
(n=10)
No % No % No % No %
Obesidad 30 43,5 12 70,6 15 28,3 6 75
Habito de fumar 13 18,8 11 64,7 15 28,3 3 37,5
HTA 45 65,2 9 52,9 16 30,2 2 25
Dislipidemia 56 81,2 10 58,8 39 73,6 4 50
Sedentarismo 45 65,2 7 41,2 15 28,3 4 50
IRC 5 7,24 8 47 1 13 24,5 3 37,5
DM 24 34,7 12 70,6 21 39,6 7 87,5
HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica; DM: Diabetes mellitus.
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El antecedente de sindrome coronario agudo se presento en el 80 % de los no respondedores del grupo
ASA 'y en el 70 % de los no respondedores del grupo ASA + clopidogrel. El mayor nimero de los pacientes
no respondedores presento una FEVI < 30 % (10,3 % de los pacientes) (tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de pacientes segln respuesta a la agregacion y FEVI

FEVI % | Respondedores | No respondedores

No % No %
> 50 65 44,5 2 1,3
40 - 49 38 26 1 0,7
30-39 13 8,9 7 4,8
<30 5 3,4 15 10,3
Total 121 82,8 25 17,1

DISCUSION

Manchuelle y col.(" refieren en su estudio que lograron la antiagregacion plaquetaria 6ptima en el 26,3
%y enel 12,6 % no se consiguid lograr la antiagregacion. Aunque ambos valores resultan inferiores a los
de la presente, son resultados similares.

El grupo de pacientes sin respuesta a la agregacion resulta de gran interés, al poseer mayor posibilidad
de ocurrencia de complicaciones del orden del reinfarto y la muerte. En estos pacientes son deficitarios
los mecanismos de AAP, considerada la piedra angular del tratamiento de las coronariopatias. ('?)

La via del tromboxano A2 es uno de los mecanismos de activacion plaquetaria, de ahi que algunos
pacientes contintan experimentando episodios trombdticos, a pesar del tratamiento con ASA, a la cual
también se asocia el fenomeno de resistencia al farmaco. Por ello, el uso de la terapia combinada ASA +
clopidogrel u otro farmaco de su familia es comUn en los protocolos actuales. La doble AAP reduce el
riesgo de trombosis intra stent, reinfarto y mortalidad cardiovascular.('?

Dash y col.('¥ describieron la asociacion entre la edad y la no respuesta al clopidogrel. Esto se asocio a
una mayor expresion de P-selectina asi como una mayor formacion de agregados monocitos - plaquetas
en pacientes de mayor edad, favorecido por la expresion de receptores en ambas superficies celulares.
La P-selectina se acumula en los granulos alfa de las plaquetas y se trasloca a su superficie durante la
activacion.™ Tanto la P selectina como los agregados monocitos - plaquetas se elevan en las
enfermedades cardiovasculares y son considerados parametros tempranos de activacion plaquetaria.'®

Una posible explicacion de la elevacion de la respuesta al ADP, por las plaquetas de los pacientes de
mayor edad, tratados con clopidogrel puede ser la reduccion de la conversion del este a sus metabolitos
activos. Esto se debe a que con la edad disminuye la absorcion intestinal, la funcion del higado y por ende
el metabolismo de drogas como el clopidogrel y prasugrel a sus metabolitos activos. (1%

Otra posible explicacién, puede ser la elevada presencia de comorbilidades en los pacientes ancianos
como DM tipo 2, IRC y la obesidad. Estas entidades afectan la inhibicion de las plaquetas por el
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clopidogrel. Aunque la evidencia recomienda el empleo de ASA en diabéticos para la prevencion vascular,
existe controversias acerca de la magnitud del efecto preventivo en este grupo de pacientes; sin embargo,
es indudable su beneficio en la prevencion secundaria. "

En el caso de la IRC, se ha demostrado que la ASA puede afectar el transporte tubular renal de la
creatinina y el acido Urico en los ancianos, lo cual puede resultar en una prolongacion o perpetuacion del
dafo renal."® Dash y col.("®, evidenciaron una mayor asociacion a la respuesta de los AAP y en especial
la ASA con la obesidad y el habito de fumar.

Porrello y col.(" refirieron una marcada resistencia al clopidogrel entre los pacientes con sindrome
metabdlico, lo que se traduce en una reduccion de la proteccion cardiovascular en los pacientes con este
sindrome. Este efecto puede ser multifactorial: la insulina puede reducir la agregacion plaquetaria,
inhibiendo la via del P2Y12 a través de un receptor de insulina. La insulino resistencia y la obesidad
podrian sobre expresar el receptor P2Y12, el cual se asocia con la resistencia al clopidogrel. En pacientes
la baja respuesta al clopidogrel se ha asociado a mutaciones en el gen que codifica para la enzima
CYP2C19, la que participa en sus transformaciones metabolicas, defecto que asocia a una respuesta AAP
débil.1?)

CONCLUSIONES

Las terapéuticas con ASA y ASA + clopidogrel logran una antiagregacion plaquetaria adecuada en los
pacientes con cardiopatia isquémica. Los pacientes que reciben solo ASA tienden a presentar en mayor
cuantia una respuesta nula a la antiagregacion. Los no respondedores la antiagregacion fueron en su
mayoria diabéticos y obesos, con antecedentes de sindrome coronario agudo y una fracciéon de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida.
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